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(57) Abstract 

The invention relates to a pharmaceutical composition with improved effect and tolerability for the treatment of type II diabetes 
mellitus. Said composition contains a combination of metformin and/or its pharmaceutical^ acceptable salts and ghmepinde and/or 
acarbose and optionally poly-(dimethylHiloxane as active components. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit verbesserter Wirkung und Vertraglichkeit zur Behandlung von 
Typ-II-Diabetes mellitus. welche eine Kombination von Metformin und/oder dessen pharmazeutisch unbedenkhchen Salzen und Glimepind 
und/oder Acarbose und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als wirksame Komponenten enthaU 
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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND METFORMIN, ACARBOSE ODER GLIMEPIRID 
UND WAHLWEISE POLY(DIMETHYL)SILOXAN 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit verbesserter Wirkung und 
Vertraglichkeit zur Behandlung von Typ-II-Diabetes mellitus, welche eine Kombination von 
Metformin und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und Glimepirid und/ oder 
Acarbose und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als wirksame Komponente enthalt 

Diabetes mellitus Typ II (NIDDM = non-insulin-dependent diabetes mellitus) zeigt sich in 
einer verminderten Insulinwirkung bzw. in einer Insulinunempfindlichkeit. HauptsSchlich tritt 
diese Diabetes-Form im Erwachsenenalter auf und wird unterschieden in Typ A mit 
normalem und Typ B mit erhohtem Korpergewicht. Diese Krankheit hat eine erbliche 
Grundlage und wird durch uberkalorische ErnShrung begunstigt. Gewichtsreduktion kann zu 
einer Verbesserung der Stoffwechsellage fuhren (Typ nB). Die Behandlung wird bisher 
mittels Dim und/ oder Einnahme oraler Antidiabetika, bei Komplikationen und 
Sekundarversagen mittels der Verabreichung von Insulin durchgefuhrt. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, eine in der Wirksamkeit und 
Vertraglichkeit verbesserte pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Typ II 
Diabetes mellitus bereitzustellen, welche bei Sekundarversagen, Komplikationen und 
erfolgloser Diatbehandlung mit Erfolg eingesetzt werden kann und die Patienten-Compliance 
durch eine geringere EinnahmehSufigkeit verbessert. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dafi die Kombination von Metformin und/ oder 
dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen mit Glimepirid und/ oder Acarbose und 
wahlweise Poly(dimethyl)siloxan bei Sekundarversagen, Komplikationen und/ oder einer 
erfolglosen Diatbehandlung eine uberlegene therapeutische Wirksamkeit aufweist. Die haufig 
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bei der Monotherapie dieser Wirkstoffe und bei der Verwendung der anderen gangigen 
Antidiabetika auftretenden gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie die Gefahr der 
Hypoglykamie und der Gewichtszunahme werden durch Verwendung der erfindungsgemaBen 
Zusammmensetzung wesentlich verringert bzw. vermieden, wobei die antidiabetische 
5 Wirkung verstarkt wird. Gegemiber den, gemafl dem Stand der Technik, bekannten und 
eingesetzten Antidiabetika wird durch die erfindungsgemaBe Kombination eine vereinfachte, 
erfolgsversprechendere Therapie mit einer verbesserten Wirksamkeit auch fur kompliziertere 
Diabetes-Falle vom Typ II gewahrleistet. 

10 Metformin, ein 1,1-Dimethylbiguanid, ist ein orales Antidiabetikum, welches zur Behandlung 
von NIDDM verwendet wird. Metformin reduziert den Blutzuckerspiegel schwerpunktmaBig 
durch Hemmung der hepatischen Gluconeogenese sowie durch Reduktion der 
Glucoseresorption und durch Verringerung der peripheren Insulinresistenz. Im Gegensatz zu 
den ebenfalls sehr haufig verwendeten Sulfonylharnstoffen stimuliert Metformin nicht die 

15 Insulinfreisetzung aus den 6-Zellen in der Bauchspeicheldriise, sondern verbessert die 
Sensibilitat des Gewebes fur Insulin. ZusStzlich reduziert dieser Wirkstoff den Lipid- und 
Cholesterinspiegel im Serum. Die Bioverfugbarkeit betragt 50-60 %. Gastrointestinale 
Beschwerden sind die ublichen Nebenwirkungen, die bei der Einnahme von Metformin mehr 
oder weniger stark auftreten. 

20 

Glimepirid ist ein Sulfonylharnstoff, der zur Behandlung von Typ II Diabetes mellitus 
verwendet wird. Er senkt den Blutzuckerspiegel, indem er die Insulinfreisetzung aus den B- 
Zellen der Bauchspeicheldriise und den Glucosetransport und die Glucosemetabolisierung. in 
den Muskel- und Fettzellen auBerhalb der Bauchspeicheldriise anregt. Eine 
25 Dephosphorylierung und Aktivierung des Schlusselenzyms des Glucosetransportes und der 
Glucosemetabolisierung, verursacht durch die Glycosylphosphatidylinositol-spezifische 
Phospholipase C, stellt den auBerhalb der Bauchspeicheldriise stattfindenden 
Wirkmechanismus von Glimepirid dar. Relativ haufig tretenden Hypoglykamie und 
Gewichtszunahme sowie gastrointestinale Beschwerden als Nebenwirkungen auf. 

30 

Acarbose wirkt als a-Glykosidasehemmer, d.h. durch Acarbose wird mittels einer 
kompetitiven Hemmung der a-Glykosidase die enzymatische Aufspaltung von Kohlehydraten 
verzogert. Es wird somit die Resorption von Glucose aus dem Darm verzogert. 
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Bauchschmerzen, Durchfalle und Verdauungsstorungen sind die sehr haufig auftretenden 
unerwiinschten Nebenwirkungen. 

Poly(raono- oder dialkyl)siloxane, insbesondere das Poly(dimethyl)siloxan, auch bekannt 
unter dem Namen Dimeticon oder Simeticon gelten als pharmazeutisch unbedenkliche 
Silikonverbindungen. • 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eine pharmazeutische 
Zusammensetzung zur Behandlung von Typ II Diabetes mellitus gelost, welche eine 
Kombination von Metformin und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und 
Glimepirid und/ oder Acarbose und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als aktiven Bestandteil 
enthalt. 

Unter pharmazeutisch unbedenklichen Salzen des Metformins werden Saureadditionssalze 
verstanden. Diese erhalt man durch die Reaktion von Metformin, welches in der freien 
Basenform vorliegt, mit pharmazeutisch unbedenklichen Sauren. Pharmazeutisch 
unbedenkliche Sauren sind anorganische Sauren (z.B. Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, PhosphorsSure) oder organische Sauren (z.B. Essig-, Propion-, 
Hydroxyessig-, Milch-, Brenztrauben-, Oxal-, Malein-, Malon-, Bernstein-, Fumar-, Apfel-, 
Wein-, Citronen-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 
Cyclohexansulfamin-, Salicyl-, p-Aminosalicyl- und Pamoasaure). Ebenso als 
Saureadditionssalze werden Solvate mit Metformin bezeichnet. Derartige Solvate sind z.B. 
Hydrate, Alkoholate und dergleichen. Bevorzugt wird Metformin Hydrochlorid als Salz 
verwendet. 

Die in der erfindungsgemalien Zusammensetzung eingesetzte Menge an Metformin liegt 
zwischen 0,25 und 3,0 g. Bei Verwendung eines Salzes wird eine Menge eingesetzt, die einer 
Menge von 0,25- 3,0 g Metformin entspricht. 

Die in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung eingesetzte Menge an Glimepirid liegt 
zwischen 0,5 und 1 0 mg. 
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Die in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung eingesetzte Menge aa Acarbose liegt 
zwischen 20 und 400 mg. 

Die in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung wahlweise eingesetzte Menge an 
Poly(dimethyl)siloxan liegt zwischen 5 und 1000 mg. 



Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung kann in Form von Tabletten, 
Filmtabletten, Brausetabletten, Granulaten, Kapseln, Dragees, Retardtabletten, Retardkapseln, 
Kautabletten, Pulvern, Saften, transdermalen therapeutischen Systemen, Suppositorien und 
10 LSsungen vorliegen. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann aus einer Initialdosis und einer verzSgert 
freisetzenden Komponente bestehen. Die Initialdosis beinhaltet vorzugsweise Glimepirid und/ 
Oder Acarbose und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als Pulver, Granulat und/oder Pellets, 

15 jeweils neben fakultativen Hilfsstoffen. Der in der Initialdosis enthaltende Wirkstoff bzw. die 
Kombination wird sofort nach der Einnahme freigesetzt. Der therapeutisch wirksame 
Blutplasmaspiegel des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe wird mittels dieser Initialdosis sehr 
schnell erreicht, so daB kurz nach der Einnahme eine therapeutische Wirkung zu verzeichnen 
ist. Einer durch die Nahrungsaufhahme verursachten HyperglykSmie wird somit 

20 entgegengewirkt. Die verzogert fieisetzende Komponente enthalt Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze und wahlweise Poly(dimethyI)siloxan als Granulat und/ 
oder Pellets, jeweils neben fakultativen Hilfsstoffen. Das Granulat oder die Pellets kSnnen 
entweder retardierende Hilfsstoffe enthalten, welche eine kontrolliert fieisetzende Matrix 
bilden, oder mit einer kontrolliert freisetzenden Beschichtung versehen sein. 

25 

Geeignete retardierende Matrixbildner konnen hydrophile oder hydrophobe Polymere, wie 
z.B. Gummis, Celluloseether, Celluloseester, Acrylharze , Materialen, die auf Proteinen 
basieren, Nylon, Polyvinylchlorid, Starke und Polyvinylpyrrolidon darstellen. Als 
wasserlSsliche Polymere werden u.a. Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylcellulose, 
30 Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Poly(vinylalkohole), Alginate, Polydextrose, Carboxymethylen, hydrierte 
Hydroxyalkylcellulose und/ oder Hydroxypropylmethylcelluloseether verwendet. Als 
wasserunlSsliche Polymere werden Polyvinylchlorid, Ethylcellulose, Methylcellulose, 
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Carboxymethylcellulose (teilweise wasserloslich, je nach mittleren Substitutionsgrad), 
Celluloseacetate, Celluloseacetatphthalate, Ethylenvinylalkohol, Alginsaure und/ oder deren 
Derivate, Acrylsaure- und/ oder Methacrylsaure-Copolymere, Methylmethacrylat- 
Copolymere, Ethoxyethylmethacrylat-Copolymere, Cyanoethylmethacrylate, 

5 Aminoalkylmethaciylat-Copolymere, Poly(acrylsaure), Poly(methacrylsaure), 

Methacrylsaurealkylamid-Copolymere, Poly(methylmethacrylate), 
Poly(methacrylsaureanhydride), Methylmethacrylate, Polymethacrylate, 

Poly(methylmethaciylat)-Copolymer, Polyacrylamide, Aminoalkylmethacrylat-Copolymere 
und/ oder Glycidylmethacrylat-Copolymere verwendet. 

10 

Ebenso konnen als Matrixbildner verdauliche, langkettige (C 8 -C 50 , insbesondere C 12 -C 40 ), 
substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Fettsauren, Fettalkohole 
(Lauryl-, Myrestyl-, Stearyl-, Cetostearyl-, Ceryl- oder Cetylalkohol), Glycerinester von 
Fettsauren (Witepsol, Glycerinmonostearat), Mineral- und Pflanzenole (hydriertes Rizinusol) 

15 und/ oder Wachse (Paraffinwachse, Silikonwachse, Bienenwachse, Rizinuswachse, 
Carnaubawachse und Glycowachse) verwendet werden. Die Kohlenwasserstoffe, die einen 
Schmelzpunkt zwischen 25 °C und 90 °C aufweisen, sind besonders geeignet. Die 
bevorzugten langkettigen Kohlenwasserstoffe stellen die Fettalkohole dar. Weitere mogliche 
Matrixbildner konnen Polyalkylenglykole sowie jegliche Kombinationen der aufgefuhrten 

20 matrixbildenden Stoffe sein. 

Eine geeignete kontrolliert freisetzende Matrixform kann neben Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und wahlweise Poly(dimethyI)siloxan bekannte, 
wasserlosliche Hilfsstoffe, welche, genauso wie der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe, in ein 

25 GerQst, gebildet aus wasserunlSslichen, unverdaulichen Hilfsstoffen, eingebettet sind, 
enthalten. Durch Herauslosen der loslichen Bestandteile entstehen Poren, durch die der bzw. 
die Wirkstoffe) nach auBen diffundieren. Als gerttstbildende Substanzen konnen Polymere 
wie Polyvinylchlorid, Polyethylen, Polyamid, Silicone, Ethylcellulose und/ oder Methacryl- 
Acrylat-Copolymere eingesetzt werden. Das Wirkstoff-Hilfsstoff-Gemisch wird entweder 

30 direkt oder nach dem Feuchtgranulieren mit organischen Losungsmitteln bzw. 
Bindemittell6sungen zu Tabletten verpreBt oder in Pelletform in Kapseln gefiillt. 
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Eine derartige kontrolliert freisetzende Matrix kann aus einer oder mehreren Alkylcellulosen 
und einem oder mehreren C I2 -C 36 aliphatischen Alkoholen sowie wahlweise mindestens 
einem Polyalkylenglykol bestehen. 

Bei einer weiteren erfindungsgemaBen Matrixform kann Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan mit bekannten 
wasserloslichen Hilfsstoffen und fettahnlichen Stoffen kombiniert werden. Als lipophile 
Stoffe konnen abbaubare Mono-, Di- und Triglyceride (Glyceinmonostearat, 
Glycerolmonooleat, Glycerintripalmitax), aber auch erodierbare Fettalkohole (Lauryl-, 
Myristyl-, Stearyl-, Cetyl- oder Cerylalkohol) mit einem Schmelzpunkt von 30-80 °C 
verwendet werden. Die Wirkstoffabgabe erfolgt durch Diffusion und durch enzymatischen 
Abbau der lipophilen Stoffe. Das Einbetten von Metformin und/ oder dessen pharmazeutisch 
unbedenklichen Salzen und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan in die Matrix erfolgt durch 
Schmelzen, Spriiherstarren, Sprfihtrocknen, Granulieren oder Direkttablettieren. 

Eine weitere erfindungsgemafie Matrixform kann Metformin und/ oder dessen pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan, in eine gelbildende Matrix aus 
z.B. Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Alginat und/ oder Polyacrylsaure eingebettet, enthalten. Das 
Polymer hydratisiert und bildet eine gelartige Schicht, welche langsam erodiert und so den 
bzw. die Wirkstofffc) kontrolliert freisetzt. 

Andere pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe, welche nach dem Stand der Technik tiblich 
sind, wie z.B. Verdunnungsmittel, Schmiermittel, Bindemittel, Granulierungshilfsmittel, 
Farbstoffe, Aromastoffe, Detergenzien, Puffer, Antihaftmittel und/ oder Gleitmittel konnen 
zudem in der kontrolliert freisetzenden Matrix enthalten sein. 

Die in eine kontrolliert freisetzende Matrix eingebettete erfindungsgemafie Zusammensetzung 
kann noch mit einem bekannten, pharmazeutisch geeigneten, nicht kontrolliert freisetzenden 
Uberzugsmittel filmbeschichtet werden, wobei ein wasseriger Filmuberzug bevorzugt wird. 



Geeignete kontrolliert freisetzende Oberzugsmittel sind wasserunlQsliche Wachse und/ oder 
Polymere (Polymethacrylate) und/ oder wasserunlosliche Cellulose, insbesondere 
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Ethylcellulose, wahlweise wasserlSsliche Polymere wie Polyvinylpyrrolidon oder 
wasserlSsliche Cellulose, wie Hydroxypropylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose. 
Zudem konnen bei Bedarf noch andere wasserlosliche Agenzien wie Polysorbat hinzugefilgt 
werden. Das mit einer verzogert freisetzenden Beschichtung versehene Granulat und/ oder die 
5 Pellets konnen dadurch erhalten werden, daB Granulat und/ oder Pellets, die gegebenenfalls 
fur die Initialdosis hergestellt wurden, mit der entsprechenden verzogert freisetzenden 
Beschichtung versehen werden. 

Metformin erh6ht die Sensibilitat der Gewebe fur Insulin. Durch die kontrollierte Freisetzung 
10 wird eine erhohte Insulinsensibilitat uber einen langeren Zeitraum erreicht. Die 
Einnahmehaufigkeit kann somit wesentlich verringert werden und die Gefahr einer Hyper- 
und Hypoglukamie wird stark gesenkt. Die Einnahme dieser retardierenden Form der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung zB. vor dem Fruhstuck gewShrleistet einen Schutz vor 
Hyper- und Hypoglykamie wahrend des ganzen Tages. Die sonst iibliche dreimal tagliche 
15 Einnahme von antidiabetisch wirksamen Stoffen kann mittels dieser retardierenden Form der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung auf ein- bis zweimal taglich reduziert werden. Die 
Patienten-Compliance wird somit durch die erfindungsgemaBe Zusammensetzung wesentlich 
verbessert bei gleichzeitig besserer Wirkung. 



20 
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Die retardierende Form der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann in Form einer 
Kapsel, insbesondere einer Gelatinekapsel vorliegen, wobei die Kapsel die Initialdosis und die 
retardierende Komponente, wie oben beschrieben, beinhaltet. Die Initialdosis kann als Pulver, 
Granulat und/ oder Pellets vorliegen. Die retardierende Komponente kann als Granulat und/ 
oder Pellets vorliegen. 



Die retardierende Form der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann in Form einer 
Zweischichttablette vorliegen. Die erste Schicht stellt die Initialdosis dar, welche aus dem 
oben beschriebenen Pulver, Granulat und/ oder Pellets gepreBt wird. Die zweite Schicht 
beinhaltet die oben beschriebene verzogert freisetzende Komponente, welche aus dem 
30 entsprechenden Granulat und/ oder Pellets gepreBt wird. 



Zur Herstellung der oben genannten Dosierungsformen konnen die nach dem Stand der 
Technik bekannten pharmazeutischen Hilfsstoffe, wie Tablettenbinder, Fullstoffe, 
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Konservierungsmittel, Tablettensprengmittel, FlieBregulierungsmittel, Weichmacher, 
Netzmittel, Dispergiermittel, Emulgator, Retardierungsmittel und/ oder Antioxidantien, und/ 
oder sonstige bekannte Trager- und Verdttnnungsmittel verwendet werden. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, gekennzeichnet durch eine Kombination von 
Metformin und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und Glimepirid und/ 
oder Acarbose und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als aktive Bestandteile. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Verwendung bei der Behandlung 
von Typ II Diabetes mellitus. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch Saureadditionssalze des Metformins, insbesondere das Hydrochiorid. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch eine Menge an Metformin von 0,25-3,0 g. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch eine Menge an Metformin-Salz(en), die einer Menge von 0,25-3,0 g 
Metformin entspricht 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch eine Menge an Glimepirid von 0,5-10 mg. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch eine Menge an Acarbose von 20-400 mg. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, 
gekennzeichnet durch eine Menge an Poly(dimethyl)siloxan von 5-1000 mg. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche in der 
Form von Tabletten, Filmtabletten, Brausetabletten, Granulaten, Kapseln, Dragees, 
Retardtabletten, Retardkapseln, Kautabletten, Pulvern, Saften, transdermalen 
therapeutischen Systemen, Suppositorien und Losungen. 
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10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, welche 
folgende Komponenten umfaBt oder aus ihnen besteht: 

a) eine Wirkstoffinitialdosis, die Glimepirid und/ oder Acarbose und wahlweise 
Poly(dimethyl)siloxan als aktive Bestandteile neben fakultativen Hilfsstoffen 

5 enthalt 

b) eine verz5gert freisetzende Komponente, welche Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan als 
aktive Bestandteile neben fakultativen Hilfsstoffen enthalt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB bei 
10 der Initialdosis die aktiven Bestandteile in Form von Pulver, Granulat und/ oder Pellets 

vorliegen 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB bei 
der verzogert freisetzenden Komponente die aktiven Bestandteile in Form von Granulat 
und/ oder Pellets vorliegen. 

15 13.Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 12, gekennzeichnet durch die 
Einbettung einer therapeutisch wirksamen Menge an Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und wahlweise Poly(dimethyl)siloxan in eine 
Matrix, welche die kontrollierte Freisetzung gewahrleistet. 
14.Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, 12 oder 13, gekennzeichnet durch 

20 eine kontrolliert freisetzende Matrix, die hydrophile und/ oder hydrophobe Polymere, 
insbesondere Gummi, Celluloseether, Acrylharze und/ oder Materialen auf Proteinbasis, 
und/ oder verdauliche langkettige, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, 
insbesondere Fettalkohole, Fettsauren, Glycerinester von FettsSuren, Mineral- und/ oder 
PflanzenSle sowie Wachse und/ oder Polyalkylenglykole als Retardierungsmittel enthalt. 

25 IS.Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 12, gekennzeichnet durch eine 
normal freisetzende Matrix und ein kontrolliert freisetzender Oberzug als verzflgert 
freisetzende Komponente. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 15, gekennzeichnet durch 
wasserunlosliche Wachse und Polymere und/ oder wassemnlosliche Cellulose und/ oder 

30 wasserl6sliche Polymere und/ oder wasserlfisliche Cellulose und wahlweise Polysorbat als 
geeignete kontrolliert freisetzende Uberzugsmittel. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16, gekennzeichnet durch 
Polymethaycrylat und/ oder Ethylcellulose und/ oder Hydroxypropylcellulose 
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Hydroxypropylmethylcellulose und/ oder Polyvinylpyrrolidon als kontrolliert freisetzende 
Cfberzugsmittel. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspniche in Form 
einer Kapsel, insbesondere einer Gelantinekapsel, wobei die Kapsel die Initialdosis und die 
verzdgert freisetzende Komponente enthalt. 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspniche in Form 
einer Zweischichttablette, wobei die Tablette als erste Schicht die Initialdosis und als 
zweite Schicht die verzogert freisetzende Komponente enthalt 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspniche, 
gekennzeichnet durch Tablettenbinder, Fullstoffe, Konservierangsmittel, 
Tablettensprengmittel, FlieBregulierungsmittel, Weichmacher, Netzmittel, 
Dispergiermittel, Emulgator, Retardierungsmittel und/ oder Antioxidantien und/ oder 
sonstige bekannte Trager- und Verdunnungsmittel als Hilfsstoffe. 

21. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1-20, bei dem man die aktiven Bestandteile Metformin und/ oder dessen 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze und Glimepirid und/ oder Acarbose und wahlweise 
Poly(dimethyl)siloxan mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Trager vereint. 
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